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S U t \ 4 M A R Y
T h i s  t h e s i s  d e s c r i b e s  t h e  f i r s t  d e t a i l e d  s t u d y  o f  t h e  f u s o g e n i c  b e -
h a v i o r  o f  v e s i c l e s  p r e p a r e d  f r o m  s i m p l e  s y n t h e t i c  a m p h i p h i l e s .  F u s i o n ,
a n  i m p o r t a n t  a n d  f r e q u e n t l y  o c c u n r i n g  p r o c e s s  i n  n a t u r e ,  j n v o l v e s  t h e
c l o s e  a p p o s i t i o n  o f  t w o  m e m b r a n e s  t h a t  b e c o m e  t r a n s i e n t l y  u n s t a b l e  a n d
s u b s e q u e n t l y  m e r g e .  I t  o c c u r s  d u r i n g  p r o c e s s e s  u c h  a s  v i r u s  i n f e c t i o n ,
c e l l  d i v i s i o n ,  a s  w e l l  a s  e n d o -  a n d  e x o c y t o s i s .  B e c a u s e  b ' i o l o g i c a l  m e m -
b r a n e s  h a v e  a  c o m p l e x  c o m p o s i t i o n ,  í . e .  t h e y  c o n s i s t  o f  a  v a r i e t y  o f
' l i p i d s  
a n d  p r o t e ' i n s ,  t h e  m e c h a n i s m  o f  f u s ' i o n  h a s  b e e n  s t u d ' i e d  f r e q u e n t ' l y
u s ' i n g  s i m p l e  m o d e l  s y s t e m s  u c h  a s  p h o s p h o l  i p ' i d  v e s i c l e s  ( l i p o s o m e s ) .
L i k e  b i o l o g i c a l  m e m b r a n e s ,  v e s i c l e s  f o r m e d  f r o m  b o t h  n a t u r a l  a n d  s y n -
t h e t j c  p h o s p h o l i p i d s  c o n s i s t  o f  a  b ' i l a y e r  o f  1 i p ' i d s  t h a t  e n c l o s e s  a n
aqueous compar tment .
T h e  s t r u c t u r a l  v a r i e t y  o f  p h o s p h o l i p ' i d s  a n d  t h e i r  a m e n a b i l i t y  t o
c h e m ' i c a l  m o d i f i c a t i o n s  i s  r a t h e r  l ' i m i t e d .  Y e t ,  t h e  s t r u c t u r e  o f  t h e  b i -
l a y e r - f o r m i n g  m o l e c u l e  i s  o f  c r u c i a l  ' i m p o r t a n c e o  a s  i t  d e t e r m ' i n e s  t h e
s t a b i l i t y  o f  t h e  b i ' l a y e r  a n d  t h e  p r o p e r t i e s  o f  t h e  b i l a y e r - w a t e n  i n t e r -
f a c e .  T h e s e  p a r a m e t e r s ,  i n  t u r n ,  p l a y  a n  e s s e n t i a l  r o l e  i n  m e m b r a n e  f u -
s ' i o n .  I t  i s  c o n c e i v a b l e  t h e n ,  t h a t  s t u d i e s  c o n c e r n i n g  t h e  m e c h a n i s m  o f
' i n t e r m e m b r a n e  i n t e r a c t i o n s  ( i n c l u d i n g  f u s j o n )  w o u l d  b e  g r e a t l y  f a c i f  i -
t a t e d  b y  t h e  s y n t h e t j c  a v a i l a b i l i t y  o f  l i p i d - l i k e  m o l e c u l e s  w h i c h  h a v e  a
s t r u c t u r a l  v a r i a b i l i t y  g r e a t e r  t h a n  t h a t  o f  p h o s p h o l i p i d s .  I n  p r i n c ' i p ' l e ,
s y n t h e t i c  a m p h i p h í i e s  p r o v i d e  s u c h  a  s o u r c e  o f  l i p ' i d - 1 i k e  m o l e c u l e s .  I n -
d e e d ,  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  i t  i s  s h o w n  t h a t  v e s i c l e s  p r e p a r e d  f r o m  s y n -
t h e t i c  a m p h i p h i l e s  c a n  m i m i c  s u c h  a  s p e c i a l i z e d  m e m b r a n e  f u n c t i o n  a s  f u -
s i o n .  A  d e t a i l e d  i n v e s t i g a t i o n  o f  t h e  m e c h a n i s m  o f f u s i o n  i n  t h e s e  s y s -
t e m s  i s  d e s c r i b e d .  D u r i n g  t h e  c o u r s e  o f  t h i s  s t u d y ,  i t  a p p e a r e d  t h a t
syn the t ' i c  amph i  ph i  1es  can a l  so  d i  sp l  ay  po lymorph i  c  p roper t ' ies  ,  . c .  e .  they
are  capab le  o f  undergo ing  a  t rans format ion  f rom the  b i layer  to  the  hexa-
gona l  H '  phase.  I t  j s  conc luded tha t  these mode l  sys tems prov ' ide  an  ex-
c i t i n g  a n d  v a l u a b l e  t o o l  i n  r e v e a l i n g  f u n d a m e n t a l  a s p e c t s  o f  m e m b r a n e
s t r u c t u r e  a n d  f u n c t i o n .
A n  e s s e n t i
s t a b i  I  i  z a t i  o n  o
g i v e n  o f  t h e  f a
p h i l e s  i n t o  a  b
d r o p h o b i c  i n t e r
si ty between wa
opposed by repu
o f  a t t r a c t i v e  a
cess .  The conce
t ion  be tween th r
I t  a p p e a r s  t h a t
be  ab le  to  fo rm
and the  f requen
ed from synthet
In  Chapter
tha t  ves  i c ' l  es  p r
s i o n  o f  d i d o d e c j
b y  t h e  d i a n i o n  r
to red  by  employ i
( R E T )  f u s i o n  a s s
measurementS rev l
aggregated  s ta te
c r y s t a l  I  i n e  p h a s r
t i a l  )  d e h y d r a t i o r
d u c t i o n  o f  t h e  h r
comple ted  be low '
a g g r e g a t i o n  ( í . 2 ,
cussed in  te rms r
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o f  t h e  f u s o g e n i c  b e -
n p h i p h i  1 e s .  F u s i o n ,
t u r e ,  i n v o l v e s  t h e
j e n t l y  u n s t a b l e  a n d
a s  v i r u s  ' i n f e c t i o n ,
a u s e  b ' i o l o g i c a l  m e m -
t  o f  a  v a r i e t Y  o f
ren  s tud ied  f requent lY
i c l e s  ( l i P o s o m e s ) .
.h  na tura l  and sYn-
;  t h a t  e n c l o s e s  a n
r e i r  a m e n a b i l i t Y  t o
s t ruc tu re  o f  the  b i  -
;  i t  d e t e r m i n e s  t h e
b i l a y e r - w a t e r  j n t e r -
ro le  ' in  membrane fu -
i n g  t h e  m e c h a n i s m  o f
1  b e  g r e a t l y  f a c i l i -
n o l e c u l e s  w h i c h  h a v e  a
l ' l  i  p ' i d s .  I n  P r i  n c i  P 1 e ,
i d - ' l i k e  m o l e c u l e s .  I n -
3s prepared from sYn-
nbrane func t ion  as  fu -
f u s i o n  i n  t h e s e  s Y s -
,  i t  appeared tha t
propert ' i  es,  í .  z.  theY
e bi  I  ayer to the hexa-
systems Prov' ide an ex-
aspects of  membrane
A n  e s s e n L i a l  f e a t u r e  d u r i n g  t h e  p r o c e s s  o f  m e m b r a n e  f u s i o n  i s  d e -
s t a b i l i z a t i o n  o f  t h e  b i l a y e r  p a c k i n g .  I n  C h a p t e r  1 ,  a  b r i e f  r e v ' i e w  i s
g ' i v e n  o f  t h e  f a c t o r s  w h i c h  d e t e r m i n e  t h e  s e l f - o r g a n ' i z a t ' i o n  o f  a m p h i -
p h i l e s  i n t o  a  b ' i ' l a y e r .  T h e  s e l f - a s s e m b l y  p r o c e s s  i s  f a v o r e d  b y  b o t h  h y -
drophob i  c ' in te rac t i  ons  and the  l  a rge  d i  f f  e rence i  n  cohes ' i ve  energy  den-
s i ty  be tween water  and hydrocarbons .  These a t t rac t i ve  in te rac t ions  are
o p p o s e d  b y  r " e p u l s i v e  h e a d  g r o u p  i n t e r a c t i o n s .  T h u s ,  a  d e ' l ' i c a t e  b a l a n c e
o f  a t t r a c t ' i v e  a n d  r e p u l s ' i v e ' i n t e r a c t i o n s  d i c t a t e s  t h e  s e l f - a s s e m b l y  p r o -
c e s s .  T h e  c o n c e p t  o f  t h e  m o l e c u l a r  p a c k i n g  p a r a m e t e r  p r o v i d e s  a  c o m e l a -
t ion  be tween the  molecu la r  s tnuc ture  and the  type  o f  aggnegate  fo rmed.
I t  a p p e a r s  t h a t  a m p h i p h i l e s  m u s t  p o s s e s s  a  c y ' l i n d r i c a l  s h a p e  i n  o r d e r  t o
b e  a b l e  t o  f o r m  b ' i l a y e r s .  T h e  f u s i o n  p r o c e s s  o f  p h o s p h o f i p i d  v e s i c l e s
a n d  t h e  f r e q u e n t l y  o b s e r v e d ,  s p o n t a n e o u s  i n s t a b ' i 1 i t y  o f  v e s ' i c l e s  p r e p a r -
e d  f r o m  s y n t h e t ' i c  a m p h i p h i ' l e s  j s  b r i e f l y  d i s c u s s e d .
I n  C h a p t e r  2  i t  i s  u n e q u ' i v o c a l l y  d e m o n s t r a t e d ,  f o r  t h e  f i r s t  t i m e ,
t h a t  v e s i c l e s  p r e p a r e d  f r o m  s y n t h e t j c  a m p h ' i p h ' i ' l e s  a r e  a b l e  t o  f u s e .  F u -
s i o n  o f  d i d o d e c y ' l d i m e t h y l a m m o n j u m  b r o i d e  ( D D A B )  v e s i c l e s  c a n  b e  i n d u c e d
b y  t h e  d ' i a n i o n  o f  d i p i c o l i n i c  a c i d  ( D P A -  ) . T h e  f u s i o n  p r o c e s s  w a s  m o n i -
9,2 ON B r\
D D A B
tored by  employ ing  e lec t ron  m' ic roscopy  and a  resonance energy  t rans fer
( R E T )  f u s i o n  a s s a y .  I n  a d d ' i t i o n ,  t u r b ' i d i t y  a n d  f l u o r e s c e n c e  p o l a r i z a t i o n
m e a s u n e m e n t s  r e v e a l e d  t h a t  f u s i o n  i s  c o n f e r r e d  t o  t h e  v e s i c l e s  i n  t h e
a g g r e g a t e d  s t a t e ,  a n d  t h a t  t h e  b i l a y e r s  s h o u l d  b e  i n  a  f l u ' i d  o r  l i q u i d -
c r y s t a l l ' i n e  p h a s e .  I t  ' i s  s h o w n  t h a t  b ' i n d i n g  o f  D P A 2 -  l e a d s  t o  a  ( p a r -
t i a l )  d e h y d r a t i o n  o f  t h e  D D A B  h e a d  g r o u p s  a n d ,  c o n c o m i t a n t l y ,  t o  a  r e -
d u c t i o n  o f  t h e  h e a d  g r o u p  m o b i l i t y .  T h e s e  a l t e r a t i o n s ,  w h ' i c h  a r e  a l r e a d y
c o m p l e t e d  b e l o w  t h e  t h r e s h o l d  D P A 2 -  c o n c e n t r a t i o n  f o r  t h e  i n d u c t i o n  o f
a g g r e g a t i o n  ( í . 2 .  t h e  a l t e r a t i o n s  o c c u r  o n  i n d i v i d u a l  v e s i c l e s )  a r e  d i s -
cussed in  te rms o f  the  fo rmat ion  o f  so-ca l led  ' t c iÁ"  complexes .  These
(-
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" c ó ó "  c o m p l e x e s  a r e  c o m p l e x e s  t h a t  c o n s i s t  o f  t h e  f u s o g e n i c  a g e n t  a n d
t w o  a d j a c e n t  h e a d  g r o u p s  w i t h i n  t h e  l a t e r a l  p ' l a n e  o f ^ t h e  b i l a y e r .  A l -
t h o u g h  f u s i o n  r e q u i r e s  a  h i g h e r  c o n c e n t r a t ' i o n  o f  D P A I - ,  n o  f u r t h e r  a l -
t e r a t i o n s  i n  t h e  b i l a y e r  a n d  t h e  b i l a y e r - w a t e r  i n t e r f a c e  c o u l d  b e  d e -
t e c t e d .  I t  i s  a s s u m e d ,  t h e r e f o r e ,  t h a t  f u s i o n  i s ' i n d u c e d  b y  a  l o c a l  p e r -
t u r b a t i o n  o f  t h e  b i l a y e r .  P r e s u m a b l y ,  t h i s  p e r t u r b a t i o n  i n v o l v e s  t h e
format ion  o f  a  " tLcLn^"  complex  be tween the  fusoqen ic  aqent  and the  head
g r o u p s  o f  t w o  c l o s e l y  a p p o s e d  b i l a y e r s .
I n  C h a p t e r  3  t h e  C a t + - i n d u c e d  f u s j o n  o f  d j d o d e c y l p h o s p h a t e  ( D D P )
v e s i c l e s  i s  d e s c r i b e d .  T h e  c h a n g e  i n  h e a d  g r o u p  s t r u c t u r e  ( d i m e t h y l a m -
monium vu ' tÁu^  phosphate)  has  a  p ronounced e f fec t  on  the  s t ruc tu ra l  and
f u s o g e n i c  p r o p e r t i e s  o f  t h e  v e s i c l e s .  D i f f e r e n c e s  i n  t h e  b i l a y e r  p a c k i n g
a n d  t h e  f u s i o n  a c t i v i t y  b e t w e e n  D D P  v e s i c l e s  a n d  D D A B  v e s i c l e s  a r e  a t -
de termines  wh
t i o n  o c c u r s .
T o  o b t a i L
DDP bi  1 ayer ar
I M I ,  t h e  D D P  I
i n  t h e  b i l a y e r
t e c h n i q u e s  a n (
t h e  m o l e c u l a r
w h i l e  t h e  m o t i
l o n g  a x j s  w i t h
n o r m a l .  T h e  h e
head group palL
i n g  c a t i o n )  i n
In  Chapte
phys i  ca i  s ta te
the  propens i  ty
a n d  t h e  f u s i o n
D D P  h e a d  g r o u p .
m a i n t a i n s  a  n e c
i t y  o f  t h e  i n t e
s u l t s  s u g g e s t  
t h a t  i s  i n t e r m e
e v e r ,  c a 2 *  i s  s
fo rmat ion  o f  th
One o f  the
h e a d  g r o u p S ,  w h
t i o n  f o r c e s  w h i
f o r e ,  t h e  i n f l u
w a s  i n v e s t i g a t e r
ing  o f  po lymer - i
i  n d e e d ,  t h e  a d d
fus ion .  However
D D P
t r i b u t e d  t o  a l t e r a t j o n s  i n  c h a r g e  ( n e g a t i v e l y  v z n t u , s  p o s i t i v e l y  c h a r g e d ,
r e s p e c t i v e ' l y ) ,  s i z e ,  a n d  h y d r a t i o n  ( t h e  h e a d  g r o u p  o f  D D P  i s  s m a l l e r  a n d
m o r e  s t r o n g l y  h y d r a t e d  t h a n  t h a t  o f  D D A B ) .  I n t e r e s t i n g l y ,  j n  t h e  c a s e  o f
D D P  v e s ' i c l e s ,  t h e  f u s o g e n i c  a g e n t  ( C u 2 * )  i s  a b l e  t o  i n d u c e  a  p o i y m o r p h i c
t r a n s f o r m a t i o n  f r o m  a  b i l a y e r  t o  a  h e x a g o n a l  H '  p a c k i n g  o f  t h e  D D P  m o l -
e c u l e s .  T h í s  i s  a  c o n s e q u e n c e  o f t h e  s m a l l e r  s i z e  o f  t h e  h e a d  g r o u p  o f
D D P  r " e l a t i v e  t o  t h a t  o f  D D A B .  A  d e t a i  l e d  a n a l y s i s  o f  t h i s  b ' i l a y e r - t o -
h e x a g o n a l  H t t  p h a s e  t r a n s ' i t i o n  u s ' i n g  e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  t e c h n i q u e s
s u c h  a s  s e l e c t e d  a r e a  e l e c t r o n  d i f f r a c t i o n  a n d  c n y o  e l e c t r o n  m i c r o s c o p y ,
a n d  3 I P - N M R  s p e c t r o s c o p y ,  l e d  t o  a  p r o p o s a l  f o r  t h e  j n v o l v e m e n t  o f  a n
u n s t a b l e  i n v e r t e d  m ' i c e l l a r  s t r u c t u r e  ( I M I ) ,  a s  a n  i n t e r m e d ' i a t e  i n  b o t h
t h e  f u s ' i o n  p r o c e s s  a n d  t h e  b i l a y e r - t o - h e x a g o n a l  H '  p h a s e  t r a n s j t j o n  o f
t h e  D D P  v e s i c l e s .  T h e  f o r m a t i o n  o f  a n  I M I  i s  t r i g g e r e d  b y  a  ( p a r t i a ' l  )
dehydra t ion  o f  the  DDP head groups  and the  subsequent  fo rmat ion  o f  a
" ÍhunÁ"  complex  be tween two c lose ' l y  apposed b i layers .  The observa t ion
t h a t  o n l y ' l a r g e  f u s e d  v e s i c l e s  t r a n s f o r m  i n t o  h e x a g o n a l  H t t  t u b e s  i n d i -
c a t e s  t h a t  t h e  n u m b e r  o f  I M I ' s  a t  t h e  c o n t a c t - s i t e  b e t w e e n  b o t h  b i l a y e r s
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agent and
l a y e r .  A l -
tu r ther  a l  -
. r ld  be  de-
a  l o c a l  p e r -
o l v e s  t h e
and the  head
h a t e  ( D D P )
d' imethyl  am-
uc tura l  and
l  ayer  pack i  ng
l e s  a r e  a t -
i v e l y  c h a r g e d ,
i s  s m a l l e r  a n d
n the  case o f
a  po lymorph ic
'  the  DDP mol  -
tad group of
r i  ' l  ayer-  to-
;echn i  que s
n  m i c r o s c o p y ,
ment of  an
ate i  n both
r a n s i t i o n  o f
( p a r t ' i a 1  )
t i o n  o f  a
bserva t i  on
t u b e s  i  n d i  -
both bi  I  ayers
d e t e r m i n e s  w h e t h e r  f u s j o n  o r  t h e  b i l a y e r - t o - h e x a g o n a l  H t t  p h a s e  t r a n s i -
t i o n  o c c u r s .
T o  o b t a i n  a  b e t t e r i n s i g h t  i n t o  t h e  m o l e c u l  a r  o r g a n ' i z a t ' i o n  o f  t h e
D D P  b i l a y e r  a n d  i n t o  t h e  s t r u c t u r a l  r e q u ' i r e m e n t s  f o r  t h e  f o r m a t i o n  o f  a n
I M I ,  t h e  D D P  h e a d  g r o u p  c o n f o r m a t i o n  a n d  t h e  d y n a m i c a l  b e h a v i o r  o f  D D P
j n  t h e  b i l a y e r  w a s  s t u d i e d .  U s i n g  3 1 P - N M R  a n d  f l u o r e s c e n c e  p o l a r i z a t i o n
t e c h n i q u e s  a n d  a n  o r d e r  p a r a m e t e r  a p p r o a c h  ( C h a p t e r  4 )  i t  i s  s h o w n  t h a t
t h e  m o l e c u l a r ' l o n g  a x j s  b ' i s e c t s  b o t h  t h e  ( R } - 0 - P - G { R )  a n d  0 - P - 0  a n g l e
w h i l e  t h e  m o t j o n  o f  t h e  D D P  m o l e c u l e  c a n  b e  d e s c r i b e d  b y  a  w o b b l e  o f  t h e
l o n g  a x i s  w i t h i n  a  c o n e  w h i c h  m a k e s  a n  a n g l e  o f  c a .  5 5 o  w i t h  t h e  b i l a y e r
n o r m a l .  T h e  h e a d  g r o u p  c o n f o r m a t i o n  i s  r e l a t e d  t o  t h e  a b i l i t y  o f  t h e
h e a d  g r o u p  p a l L  ^e ,  t o  p a r t i c i p a t e  ( i n  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  f u s i o n - i n d u c -
i ng cati on ) i n the formati on of the tt ciÁtt and " Í)tcLn^" comp'l ex .
I n  C h a p t e r  5  i t  i s  s h o w n  t h a t  a  c h a n g e  i n  p H  s t r o n g l y  a f f e c t s  t h e
p h y s i c a l  s t a t e  o f  t h e  D D P  b i ' l a y e r .  T h j s  i n  t u r n  h a s  a  l a r g e  i n f l u e n c e  o n
t h e  p r o p e n s i t y  o f  t h e  v e s j c l e s  t o  u n d e r g o  f u s i o n .  T h e  b i l a y e r  f l u i d i t y
a n d  t h e  f u s j o n  a c t ' i v i t y  a p p e a r  t o  b e  m i n i m a l  a t  t h e  e f f e c t i v e  p K u  o f  t h e
D D P  h e a d  g r o u p .  I n t e r e s t i n g ' l y ,  t h e  h e a d  g r o u p  r e g i o n  o f  t h e  b ' i l  a y e r
m a i n t a i n s  a  r e d u c e d  m o b i l i t y  b e l o w  t h e  e f f e c t i v e  p K u ,  w h e r e a s  t h e  m o b j l -
' i t y  o f  t h e  i n t e r i o r  o f  t h e  b i l a y e r i n c r e a s e s  a g a i n .  T h e  e x p e n ' i m e n t a l  r e -
s u l t s  s u g g e s t  t h a t  a t  1 o w  p H  t h e  D D P  v e s i c ' l e s  p o s s e s s  a n  o r g a n i z a t i o n
t h a t  i s  i n t e r m e d i a t e  b e t w e e n  a  l a m e l l a r  a n d  a  h e x a g o n a l  H *  p h a s e .  H o w -
? +  r r
e v e r ,  C a - '  ' i s  s t i l l  n e c e s s a r y  f o r  t h e  ' i n d u c t i o n  o f  f u s i o n  a n d  t h e  t r a n s -
f o r m a t i o n  o f  t h e  D D P  m o l e c u l e s  i n t o  a  h e x a g o n a ' l  H t t  a m a n g e m e n t .
O n e  o f  t h e  k e y  e v e n t s  i n  t h e  f u s i o n  p r o c e s s  i s  d e h y d r a t i o n  o f  t h e
h e a d  g r o u p s ,  w h i c h  i s  n e c e s s a r y  f o r  l o w e r i n g  t h e  s t r o n g  r e p u ' l s i v e  h y d r a -
t ion  fo rces  wh ich  wou ld  o therw ' ise  keep the  membranes separa te .  There-
f o r e ,  t h e  i n f l u e n c e  o f  a  d e h y d r a t i n g  a g e n t ,  p o l y ( e t h y l e n e  g l y c o l  )  ( P t G ) ,
t . t , cH2o Ï
P E G
w a s  i n v e s t i g a t e d .  T h ' i s  w o r k  a l s o  b e a r s  r e l e v a n c e  t o  a  b e t t e r  u n d e r s t a n d -
i n g  o f  p o l y m e r - a m p h i p h i l e  i n t e r a c t i o n s .  I n  C h a p t e r  6  i t  i s  s h o w n  t h a t ,
i n d e e d o  t h e  a d d i t i o n  o f  P E G  w i t h  a  m o l e c u l a r  w e i g h t  o f  8 , 0 0 0  f a c i l i t a t e s
f u s i o n .  H o w e v e r ,  P E G  w i t h  a  m o l e c u l a r  w e i g h t  o f  2 0 , 0 0 0  i n h i b ' i t s  m e m b r a n e
i 5 1
f u s i o n .  T h j s  p e c u l i a r  e f f e c t  o f  t h e  m o l e c u l a r  w e i g h t  i s  a t t r i b u t e d  t o  a
d i f f e r e n c e  i n  c l o u d i n g  t e m p e r a t u r e .  I t  i s  s u g g e s t e d  t h a t  P E G  w i t h  a  m o -
l e c u l a r  w e i g h t  o f  2 0 , 0 0 0  w i l l  u n d e r g o  a  m i c r o s c o p i c  p h a s e  s e p a r a t i o n  a t
t h e  b i l a y e r - w a t e r  i n t e r f a c e  b e c a u s e  a t  t h e  e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s  P E G -
PEG in tenac t ions  and presumably  DDP-PtG in te rac t ions  are  favored over
P E G - w a t e r  j n t e r a c t i o n s .  A s  a  r e s u l t ,  t h e  h i g h  m o l e c u l a r  w e ' i g h t  p o ' l y m e r
i n t e r a c t s  s t r o n g l y  w i t h  t h e  D D P  b i l a y e r .  T h i s ,  i n  t u r n ,  r e s u l t s  i n  " s t e -




b i j  w o r
en smel
v i r u s i n
nen een
versch  i
$ ê à Í 1 S  D t
fos fo l  i  1
d e r g e l  i ,




b i l i t e i l




1  i j k e  v i
I n  p r i n r
v a n  1  i p '
i  nderda i
een z0  :
ta i  I  eer<
scnreve l
po1 ynor '
omzet t i  r
Sar
men een
ophe l  der
membraní
r52
